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RESUMEN

INTRODUCCION. La investigacién tiene como objetivos conocer la frecuencia de
infeccidn por Helicobacter pylori en los nifios con gastritis crénica antral, estimar las
diferencias en el comportamiento histoldgico de esta entidad en los nifios con infeccion
por Helicobacter pylori y sin ella, e identificar la posible relacion entre la edad y las
cafacterl'sticas histoldgicas de la gastritis crénica antral por Helicobacter pylori.
METODO. Se tomd como universo de estudio la totalidad de biopsias gastricas
procesadas en el Hospital Pediatrico Provincial de Holguin, entre enero de 1991 y
diciembre del 2004. Se determind una muestra de 192 nifos con diagnodstico
histoldgico de gastritis cronica antral. Las biopsias fueron reevaluadas para detectar
infeccion por Helicobacter pylori y su densidad de colonizacién junto a la actividad y la
gravedad de las lesiones de la gastritis.

RESULTADOS. Se encontro infeccion por Helicobacter pylori en el 67,7 % de los
pacientes. Las formas activas predominaron en los casos con infeccion por Helicobacter



pylori (116/130) a diferencia de quienes no tenian infeccion (5/62). Se identificé una
relacion estadisticamente significativa (p < 0,001) entre la infeccion por Helicobacter
pylori y |la gastritis cronica antral activa. Todas las formas graves (40/40) se ubicaron
en el grupo de pacientes con Helicobacter pylori. Se identificé una relacion
estadisticamente significativa (p < 0,01) entre la gravedad de las lesiones y la
infeccién por Helicobacter pylori. El grado de actividad no guardé relacion estadistica
con la densidad de colonizacién. En cambio, en las formas abundantes de colonizacién
por Helicobacter pylori, el estado grave (29/41) resultd el subconjunto mayoritario,
mientras que en las escasas lo resulté la forma ligera (34/66). Se identificé una
asociacién significativa (p < 0,01) entre la densidad de la colonizaciéon y la gravedad
de las lesiones de la gastritis créonica antral. Se encontrd al grupo etario de 11 a 15
afios como el mas afectado (81/130) y se hallé una asociacion significativa entre la
edad y la gravedad de las lesiones (0,184886).

CONCLUSIONES. La infeccidon por Helicobacter pylori es frecuente en la gastritis
cronica antral en la infancia. La presencia de actividad y de mayor gravedad de las
lesiones se asocian a la infeccidn por Helicobacter pylori. Entre mayor es la densidad
de colonizacion, mas graves son las lesiones. A mayor edad, mayor probabilidad de
lesiones graves a causa de gastritis cronica antral por Helicobacter pylori.

Palabras clave: Gastritis crénica antral, Helicobacter pylori, infancia.

SUMMARY

INTRODUCTION. The objective of this investigation is to know the frequency of
infection caused by Helicobacter pylori in children with chronic antral gastritis, to
estimate the differences in the histological behavior of this entity in children with
infection due to Helicobacter pylori and without it, and to identify the possible relation
existing between age and the histgological characteristics of chronic antral gastritis
caused by Helicobacter pylori.

METHODS. All the gastric biopsies processed in the Provincial Pediatric Hospital of
Holguin from January 1991 to December 2004 were included in the study group. A
sample of 192 children with histological diagnosis of chronic antral gastritis was
determined. The biopsies were reevaluated to detect Helicobacter pylori infection and
its colonization density together with the activity and severity of gastritis lesions.
RESULTS. Helicobacter pylori infection was found in 67.7 % of the patients. The active
forms predominated in the cases with infection due to Helicobacter pylori (116/130)
compared with those without infection (5/62). A statistically significant relation

(p < 0,001) was observed between the severity of the lesions and the Helicobacter
pylori infection. The degree of activity did not have any statistical relation to the
colonization density. However, in the abundant forms of colonization due to
Helicobacter pylori, the severe state (29/41) was the greatest subgroup, whereas in
the scarce, the mild form (34/66) was the largest. A significant association (p < 0.01)
was found between the colonization density and the severity of the lesions of chronic
antral gastritis. The age group 11-15 was the most affected (81/130), and a marked
association between age and the severity of the lesions was observed (0,184886).
CONCLUSIONS. Helicobacter pylori infection is more frequent in chronic antral
gastritis in children. The presence of activity and the higher severity of the lesions are
associated with Helicobacter pylori infection. The higher the density of colonization, the
more severe the lesions. The probability of severe lesions due to chronic antral
gastritis caused by Helicobacter pylori increases with age.
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INTRODUCCION

En 1983, tras cuatro afios de pacientes observaciones, los autores australianos Robin
Warren y Barry Marshall reportaron la presencia de bacilos curvos en espiral y
cubiertos con una vaina en cultivos de tejido gastrico. Tuvo lugar el descubrimiento de
una especie hasta entonces ignorada: el Helicobacter pylori. El descubrimiento de esta
bacteria gramnegativa no solo provocd una revolucion en la interpretacion de los
mecanismos fisiopatoldgicos de las enfermedades gastroduodenales, sino que cambid
radicalmente la terapéutica de estas enfermedades con resultados alentadores.' Al
Helicobacter pylori se reconoce, pues, como el agente causal mas comun de la
gastritis, en especial de la variedad antral, asi como de la Ulcera gastrica y la Ulcera
duodenal.*” Ademas, se destaca como un factor esencial en la patogénesis del tumor
de tejido linfoide asociado a mucosa (linfoma MALT o maltoma) y el adenocarcinoma
gastrico.®° La transmisién de la bacteria en cuestion se produce a través de las vias
oral-oral y fecal-oral.!® Mundialmente se considera la infeccién bacteriana mas
difundida y prevalente. Se plantea que la mitad de la poblacién se ve afectada por ella
en aIgL'Jrlllmomento de la vida, y se registra la mayor incidencia en los paises del tercer
mundo.

La infeccién ocurre principalmente en la infancia. Su principal factor de riesgo lo
constituye el status socioecondmico de la familia, reflejados en el consumo de agua no
potable y en las malas condiciones sanitarias. 12

En la infancia, la infeccidon por Helicobacter pylori puede verse asociada a la gastritis,
como ocurre en la inmensa mayoria de los casos, y a la enfermedad ulceropéptica, en
menor cuantia.'® En los Gltimos afios se ha mostrado un creciente interés por el
estudio de la gastritis cronica antral asociada a Helicobacter pylori en esta edad, dada
la necesidad de precisar el verdadero rol de este germen en la génesis de dicha
enfermedad, una de las afecciones inflamatorias mas frecuentes en el ser humano.*°

La importancia de profundizar en el conocimiento de este proceso cobra mayor realce
si tenemos en cuenta que practicamente todas las personas que adquieren este
germen, casi siempre en las primeras décadas de la vida, llegan a padecer una
gastritis cronica antral. De no erradicar la infeccion, esta se prolonga durante décadas,
en muchos casos durante toda la vida, lo que puede dar lugar a afecciones mas graves
y de peor pronéstico.'3!*

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de Helicobacter pylori y apoyados en
trabajos realizados fuera y dentro de Cuba,*'!® asi como en la experiencia
acumulada en nuestras investigaciones con pacientes adultos de la provincia Holguin
“donde se registra un alto porcentaje de pacientes con afecciones gastroduodenales ,
nos sentimos motivados a llevar a cabo el presente estudio. Este persigue el objetivo



de contribuir al conocimiento de la gastritis cronica antral por Helicobacter pylori en la
infancia.

Surgen, pues, las interrogantes que constituyen en conjunto el problema cientifico de
esta investigacion: écual es la frecuencia de infeccidn por Helicobacter pylori en los
nifios que padecen de gastritis crénica antral?; {existen diferencias en el
comportamiento histoldgico de la gastritis cronica antral entre los nifios con infeccion
por Helicobacter pylori y sin ella?; éacaso la edad guarda relacion con las
caracteristicas histoldgicas de la gastritis cronica antral causada por este germen?

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico tomando como universo de estudio la
totalidad de biopsias gastricas recogidas en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Pediatrico Provincial «Octavio de la Concepcidn y la Pedraja» y posteriormente
procesadas en el Departamento de Anatomia Patoldgica de dicha institucion, durante el
periodo comprendido entre enero de 1991 y diciembre del 2004.

Se revisaron los protocolos de biopsias gastricas con el fin de precisar algunas
variables como edad, fecha del estudio y nimero de muestra, para que nuestra
asesora revalidara las laminas archivadas. El objetivo fue unificar criterios diagndsticos
y detectar la presencia de Helicobacter pylori. Para ello se utilizé un microscopio
Olympus BH-2 y se empleé el lente de inmersidn para la blusqueda de Helicobacter
pylori. Aquellas laminas que presentaron artefactos de contaminacién se desecharon y
se practicaron nuevos cortes en los bloques originales.

Para conformar la muestra se tuvieron en cuenta los criterios de inclusién y exclusién
siguientes:

= Criterios de inclusién: pacientes hasta los 15 afios de edad y biopsias gastricas
antrales con diagnéstico de gastritis cronica.

- Criterios de exclusion: biopsias no utiles por muestras insuficientes y muestras
del cuerpo o del fundus gastrico.

La muestra quedo constituida por 192 pacientes histolégicamente diagnosticados de
gastritis cronica antral. Se utilizaron los criterios establecidos en el Congreso
Internacional de Sydney para la descripcién de las biopsias.?

Operacionalizacién de las variables:

» Actividad de la gastritis crénica antral: activa o quiescente segun el estado de
actividad de la lesidn histologica.

- Gravedad de la gastritis cronica antral: ligera, moderada y grave, segun la
intensidad del infiltrado inflamatorio.

= Infeccidn por Helicobacter pylori: presencia del bacilo en las biopsias gastricas.

» Densidad de colonizacion por Helicobacter pylori: se determind la presencia del
organismo y se clasificé como:

o Escasa colonizacion: escasos microorganismos sobre el epitelio que
cubren hasta un tercio de la superficie afectada.



0 Moderada colonizacion: cantidades intermedias de microorganismos que
cubren mas de un tercio hasta las 2 terceras partes de la superficie.

o Abundante colonizacion: grandes grupos o mas de las dos terceras
partes de la superficie afectada estdn ocupadas por las bacterias.

En el caso de los pacientes infectados por Helicobacter pylori se tomd la edad como
variable de estudio. Los pacientes fueron divididos convencionalmente en tres grupos
etarios:

- Primer grupo: pacientes cuyas edades se corresponden con los primeros afios
de vida (menores de 1 a 5 afios).

- Segundo grupo: pacientes con edades entre los 6 afios y los 10 afios cumplidos
(6 a 10).

« Tercer grupo: pacientes cuyas edades se ubican entre los 11 y los 15 afios
cumplidos (11 a 15).

A su vez, con el objetivo de hacer factible el empleo de la variable edad en la matriz de
correlacién, se le asigné a cada grupo un valor numérico, tal como se expresa a
continuacion:

e primer grupo: 1
e segundo grupo: 2
e tercer grupo: 3

Los datos fueron registrados en un modelo confeccionado al efecto. Se revisaron los
datos para evitar omision, duplicidad o error y a posteriori se procedié al
procesamiento manual y al ordenamiento de la informacion. Para el analisis de los
resultados se confeccionaron tablas de distribucidon de frecuencia simple y de
contingencia. Se utilizaron técnicas estadisticas de tipo descriptivo, como la
distribucién porcentual, e inferenciales no paramétricas, como el test de ji al cuadrado
(x?) y el método de correlacién de rango de Spearman. Dichos procedimientos
estadisticos se apoyaron en el programa Statitics para Windows y se utilizaron en una
computadora de modelo Pentium IV.

RESULTADOS

En la tabla 1 se recoge la frecuencia de la presencia o ausencia de Helicobacter pylori
en la gastritis crénica antral. En ella se puede observar que, en esta afeccion, la
infeccién por Helicobacter pylori predomina sobre la ausencia del germen. Por otra
parte, en la tabla 2 se muestra la relacién de la infeccién por Helicobacter pylori y el
estado de actividad de la gastritis créonica antral. Se aprecia el predominio de las
formas activas en los pacientes con infeccion por Helicobacter pylori. En los pacientes
con gastritis créonica antral sin infeccién por Helicobacter pylori, el mayor porcentaje se
situd dentro de la categoria quiescente. Al relacionar estas variables se muestra una
asociacién altamente significativa entre |la presencia de actividad y la infeccién por
Helicobacter pylori.



TaeLa 1. Frecuencia de infeccion por Heficobacter pylori

N . . Cantidad de
Infeccion por Helicobacter pylor ) e
pacientes
Con Helicobacter pylor 130 67,7
Sin Helicobactar pylor 62 32,3
Total 192 100

Fuente: Modelo de registro.

TagLA 2. Relacion entre la presencia de Helicobacter pylori y el grado

de actividad de la gastritis cronica antral

Infeccion por Helicobacter pylon
Grado de actividad
Con A pwlord Sin H. pwilori Total
Activa 116 5 121
Quiescentes 14 57 71
Total 130 52 i92
WE=118,67 p < 0,001

Fuente: Modelo de registra,

En la tabla 3 se muestra la relacion entre la gravedad de las lesiones de la gastritis
crénica antral y la infeccion por Helicobacter pylori. Al aplicar el test de ji al cuadrado
se observé la existencia de una asociacién altamente significativa entre la infeccién por

Helicobacter pylori y la gravedad de las lesiones. Nétese que la totalidad de las
lesiones graves se ubicé en el grupo de pacientes que presentaron infeccién por

Helicobacter pylori, y que no existid ninguna en el grupo sin infecciéon por Helicobacter

pylori, 1o cual refuerza lo planteado con anterioridad.




TaBLA 3. Relacion entre la presencia de Helicobacter pylori y la qravedad

de las lesiones de la gastritis cronica antral

Gravedad Infeccion por Hellicobacter pylor

de las lesiones Con H. pylord Sin H. pylori Total

Ligera 37 41 115

Moderada B3 21 7

Grave 40 0 40

Total 130 (=2 192
%2 = 0,20 p < 0,01

Fuente: Maodelo de registra,

En la tabla 4 se aprecia la densidad de colonizacién por Helicobacter pylori en la
gastritis crénica antral en relacién con el estado de actividad de esta. Llama la atencidn
gue, de modo general, existié un marcado predominio de las formas activas, densidad
de colonizacion aparte. Al aplicar el test de ji al cuadrado este indicé un valor calculado
inferior al tabulado, lo que implica que aceptemos a la hipoétesis de nulidad (Ho), donde
no hay dependencia entre las variables analizadas.

TaeLs 4. Densidad poblacional de Helicobacter pylori

y estado de actividad inflamatoria

Estado de actividad

Densidad de H. pylor

Activa Quiescente Total
Escasos =y 10 (i)
Moderados 20 2 22
Abundantes 4] 2 43
Total 1ié 14 130

mi= 3,16

Fuente: Modelo de reqgistra,

Es decir, no existié una relacion estadisticamente significativa entre la densidad de
colonizacién por Helicobacter pylori y el estado de actividad de la gastritis cronica
antral.



En la tabla 5 se expone la relacién entre la densidad de colonizacion de Helicobacter
pylori y la gravedad de las lesiones de la gastritis crénica antral. Cabe sefialar que, en
las catalogadas como escasas, las lesiones fueron mayoritariamente ligeras. En
cambio, en el subconjunto de las abundantes corresponde a las graves el mayor
porcentaje. Con la aplicacion de ji al cuadrado se puede apreciar la existencia de una
asociacién altamente significativa entre la densidad de colonizacion de Helicobacter
pylori y la gravedad de las lesiones de la gastritis crénica antral.

TabLa 5. Densidad de colonizacion de Helicobacter pylori

y gravedad de las lesiones

Densidad de Gravedad de las lesiones
Helicobaciter pylor Ligera Moderada Grave Total
Escasos 34 28 4 =l
Moderados 2 14 7 23
dbundantes 1 11 29 <1
Total 37 53 el 130

wi=§3,69 p<0,01

Fuente: Modelo de reqgistra,

En la distribucion por grupos de edades de los casos con infeccidn por Helicobacter
pylori se registré un predominio de pacientes entre los 11 y 15 afios de edad (81
pacientes; 61,3 %), seguido por el grupo de pacientes entre 6 y 10 anos (31
pacientes; 23,85 %), y en ultimo lugar, el de los menores de un afio hasta 5 afios de
edad. Pudimos constatar que el mayor porcentaje correspondi6 al grupo de edad
comprendida entre los 11 y 15 afos.

Con la aplicaciéon de la matriz de correlacion de rangos de Spearman en las variables
grupo de edad, el estado de actividad, gravedad de las lesiones y densidad de
colonizacién de Helicobacter pylori se vuelve a hallar una asociacion altamente
significativa entre la densidad de colonizacion y la gravedad de las lesiones de la
gastritis crénica. Pero ademas, como elemento novedoso se encuentrd una relacién
estadisticamente significativa entre el grupo de edad y la gravedad de las lesiones, con
una correlacion de 0,184886.

DISCUSION

Los resultados del pesquisaje del Helicobacter pylori coinciden con los reportados por
otros autores. Hernandez Ortega, con el empleo del método histoldgico, reportd en un
estudio realizado en Matanzas un 80 % de positividad al Helicobacter pylori.*® En
Etiopia se informé un 78,5 % alrededor de los 6 afios de edad,® y en Nigeria, cifras de
infeccidon superiores al 80 %."" Rolldn Rodriguez encontrd un 73 % en la India,



mediante pruebas seroldgicas.” En cambio, cuando se revisan los resultados de
estudios realizados en la poblacion infanto-juvenil de paises desarrollados, los indices
de infeccién descienden considerablemente. Tales son los casos de las investigaciones
de Tindher en Australia, con solo un 0,7 %'’ y de Gold, en Francia, con un 25 % de
positividad en las muestras géstricas.'?

Todo esto demuestra que la prevalencia de infeccidn por este germen es mas alta en
los nifos de los paises subdesarrollados. Se ha reportado que en estos paises hasta un
70 a 80 % pudieran estar infectados antes de los 10 afios, en comparacién con lo que
ocurre en los paises industrializados. En estos Ultimos solo se documenta un 15 % vy
una incidencia que oscila entre 0,1 y 1,1 % por afio después de la infancia, y asciende
aproximadamente el 20 % al final de la adolescencia.*® Ello justifica que las
condiciones socioecondmicas de la poblacién juegan un papel primordial en la génesis
de esta infeccion.'*!? Es de sefialar que a pesar de las profundas transformaciones
realizadas en materia de salubridad en Cuba a partir del triunfo revolucionario, aun
persisten problemas de hacinamiento, incorrecta cultura sanitaria y consumo de aguas
contaminadas, entre otras. Estos fendmenos contribuyen a la propagacion de
gérmenes con transmision por via oral-oral y oro-fecal, siendo el Helicobacter pylori
uno de los mas favorecidos.

Los resultados hallados al relacionar la presencia de la infeccién por Helicobacter pylori
y el estado de actividad de la gastritis cronica antral se corresponden con los reportes
de diversos investigadores. Martinez Salmerdén encontrd una asociacion altamente
significativa entre la presencia de H. pylori y las formas activas,!® y asi también lo
demuestra el trabajo de Gallo y Zambon.'® Segln Crawford, el H. pylori presenta
endotoxinas en su capa externa que bioquimicamente se consideran lipopolisacaridos.
Dichas sustancias ejercen un considerable efecto quimiotactico sobre los
polimorfonucleares neutrofilos, que resultan atraidos al sitio de lesion. Ante su
presencia se considera la existencia de actividad en la gastritis crénica antral.*

Los datos brindados por la tabla 3 y su andlisis estadistico nos dan la posibilidad de
plantear que la infeccidon por Helicobacter pylori esta intimamente relacionada con
mayor gravedad de las lesiones. Coincidimos con Leite, quien obtuvo, en un estudio
realizado en Brasil, resultados similares a los resultados del presente estudio y de
otros trabajos anteriores nuestros realizados con pacientes adultos.>

El Helicobacter pylori cuenta con lo que puede denominarse un verdadero arsenal de
recursos para lesionar la mucosa gastrica. Secreta una ureasa que genera amoniaco
libre, sustancia extremadamente lesiva, asi como una proteasa que degrada las
glucoproteinas del moco gastrico. Ademas, elabora fosfolipasas que danan
directamente las células epiteliales, con la consecuente liberacién de eicosanoides
bioactivos. Esto, unido a que posee un factor de activacion plaquetaria que causa la
oclusion tromboética de los capilares superficiales, determina que la invasion del antro
gastrico por este germen sea causa de un mayor gravedad de las lesiones.**

Se conocen multiples factores que influyen en la gravedad de la inflamacion de la

mucosa. No obstante, se ha comprobado que la erradicacién de la infeccion determina
una disminucién considerable de los pardametros graduales de la inflamacion, mientras
que si se produce una recidiva de la infeccion, se desarrolla nuevamente la gastritis.'*

El estado de actividad de la gastritis cronica antral ocasionada por Helicobacter pylori
no guarda relacion de dependencia con la densidad de colonizacion de este germen,



segln nuestros resultados. Si bien se recogen reportes de algunos autores como
Fareed y Okuda que sefalan la existencia de una asociacion entre la densidad de
colonizacién de H. pylori y la actividad de la gastritis crénica antral,**?° la
independencia entre estas dos variables hallada por nosotros es explicable.

Entre los marcadores antigénicos del Helicobacter pylori se encuentran los
lipopolisacaridos, las citotoxinas y las toxinas vacuolizantes. Los lipopolisacaridos son
sustancias heterogéneas capaces de activar a los neutrofilos. Entre las citotoxinas
descritas se reconoce una de 82 a 87 KDa, que causa vacuolizacion de las células
epiteliales e induce una respuesta inflamatoria local adonde acuden entre otras células
los neutrofilos. Sucede otro tanto con una toxina vacuolizante de 120 a 128 KDa de
marcado efecto quimiotactico. Pero ademas, se han descrito que algunos mediadores
bacterianos proinflamatorios y no de clase antigénica ejercen una potente accion
quimiotactica sobre los polimorfonucleares neutroéfilos. Tal es el caso del factor de
activacion plaquetaria.?! Puede entenderse que con tal diversidad de recursos para
promover la migracién de los neutrdéfilos hacia la mucosa gastrica, el nUmero de
bacilos que coloniza dicho sitio no es un factor decisivo para que la gastritis cronica
antral muestre signos de actividad.

En lo que respecta a la asociacion entre la densidad de colonizacién por Helicobacter
pylori y la gravedad de las lesiones de |la gastritis cronica antral, nuestro resultado
concuerda con los resultados obtenidos por Tindher en Australia,'” Opekun en Texas??
y Holck en Dinamarca.?® Una mayor densidad de colonizacidn por Helicobacter pylori
expresa una mayor cantidad de bacilos. Esto Gltimo implica una liberacién mucho mas
marcada de mediadores bacterianos proinflamatorios como la ureasa, la catalasa, la
proteasa, la lipasa, las fosfolipasas A2 y C y el factor de activacién plaquetaria. La
conjuncion de todos ellos dafa la mucosa y favorece la liberaciéon de mediadores
quimicos del propio huésped, capaces de amplificar la respuesta inflamatoria. De modo
gue a mayor densidad de colonizacidon mayor es la gravedad de las lesiones, que segln
su intensidad y persistencia puede acarrear diversas complicaciones.?*?!

Resulta ldgico observar que la mayoria de los casos infectados por Helicobacter pylori
correspondieran al grupo etario de 11 a 15 anos. Es valido recordar pues, que si bien
la infeccidn suele ocurrir en las primeras etapas de la vida, cada afio que transcurre
después de los 10 afios de edad, se suman nuevos casos. Ademas muchos de estos
casos probablemente la adquirieron en los primeros anos de la vida, pero
permanecieron asintomaticos hasta alcanzada la adolescencia.'?

En lo tocante a la asociacion hallada entre la edad y la gravedad de las lesiones de la
gastritis cronica antral por Helicobacter pylori, debemos partir de que la infeccidon
ocurre principalmente en los primeros afios de la vida.'? El transcurso del tiempo
significa pues, un plazo mayor de sometimiento de la mucosa gastrica a las lesiones
causadas por la bacteria. Visto de esta manera, con el paso de los afios se produce una
progresiéon de la gravedad de las lesiones de la entidad en cuestidon. A mayor edad,
mayor gravedad de la lesiones de la gastritis cronica antral por Helicobacter pylori. No
encontramos autores con quienes comparar estos resultados.
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